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派安普利单抗联合化疗治疗转移性或局部晚期
鳞状非小细胞肺癌的近期疗效和毒副反应★

梁 艳，姜 溪，武永存，楚 丽，段颖欣，王力军

（邢台医学高等专科学校第二附属医院 放化疗科，河北 邢台，054000）
摘要： 目的　探讨派安普利单抗联合化疗治疗转移性或局部晚期鳞状非小细胞肺癌（NSCLC）的近期疗效和

毒副反应。方法　纳入 2021 年 10 月—2022 年 8 月本院收治的转移性/局部晚期鳞状 NSCLC 患者作为研究对象，随

机抽签法分为两组，各 62 例。对照组接受化疗治疗，观察组在对照组基础上联合派安普利单抗治疗。比较两组患

者的近期疗效，治疗前后免疫功能指标、肺癌相关肿瘤标志物水平及生存期差异，并统计两组患者毒副反应发生情

况。结果　观察组中 1 例完全缓解（CR），32 例部分缓解（PR），客观缓解率（ORR）率为 53.22%；对照组 23 例 PR，

ORR 率为 37.10%，观察组患者 1~2 级反应性毛细血管增殖症发生率和甲状腺减退发生率均明显高于对照组（P<

0.05）。观察组治疗后免疫功能指标（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）和血清肿瘤标志物［细胞角质蛋白 19 片

段抗原 21-1（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）及血管内皮生长因子（VEGF）］水平改善效果均明显优于对照组（P<

0.05）。所有患者随访 2 年，未出现失访患者。观察组患者总生存期（OS）［（20.41±0.25）个月］和无进展生存期

（PFS）［（18.84±0.46）个月］均显著长于对照组（P<0.05）。结论　派安普利单抗联合化疗可延长转移性/局部晚期鳞

状 NSCLC 患者的生存期，改善免疫功能，下调血清肿瘤标志物水平。
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Short-term efficacy and toxicities of penpulimab combined with 
chemotherapy in the treatment of metastatic or locally advanced 

squamous non-small cell lung cancer★
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Abstract: Objective To investigate the short-term efficacy and toxicity of penpulimab combined with chemotherapy in 
the treatment of metastatic or locally advanced squamous non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods The study includ⁃
ed patients with metastatic/locally advanced squamous NSCLC and admitted to our hospital between October 2021 and Au⁃
gust 2022. These patients were randomly assigned into two groups, each containing 62 cases. Patients in control group re⁃
ceived chemotherapy, while those in observation group received chemotherapy combined with penpulimab. Compare the 
short-term efficacy, immune factors before and after treatment, levels of lung cancer-related tumor markers, and survival 
time between the two groups, as well as the occurrence of adverse reactions in both groups. Results In the observation 
group, there was 1 case of complete response (CR) and 32 cases of partial response (PR), resulting in an overall response 
rate (ORR) of 53.22%. In the control group, there were only 23 cases of PR, with an ORR of 37.10%. The incidence of reac⁃
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tive capillary proliferation and hypothyroidism was significantly higher in the observation group than in the control group 
(P<0.05). The post-treatment immune function indicators (CD3+ , CD4+ , CD4+/CD8+ , CD8+ ) and tumor marker levels 
(CYFRA21-1, CEA, and VEGF) were improved much more in the observation group than in the control group (all P<0.05). 
All patients were followed for 2 years, and no patients were lost in the follow-up. The OS [ (20.41±0.25) months] and 
PFS[ (18.84±0.46) months] of patients in the observation group were both longer than in the control group (P<0.05). 
Conclusion Penpulimab combined with chemotherapy can prolong the survival time of metastatic/locally advanced squa⁃
mous NSCLC patients, improve their immune function and down-regulate their levels of tumor markers. 

Key words: Squamous non-small cell lung cancer; Metastatic; Locally advanced; Penpulimab; Chemotherapy; Toxic 
and side reaction

0　前言

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer， 
NSCLC）是常见的肺癌类型，其发病率和致死率在全

世界范围内都较高［1］。NSCLC患者早期并无特异性

表现，易被忽略，当明确诊断时，绝大多数患者已处

于疾病晚期，肿瘤已发生局部扩散或远处转移，丧

失手术切除病灶的机会［2］。含铂方案是临床治疗

NSCLC 患者的首选方案，但顺铂的毒副反应较大，

而卡铂极易导致严重的骨髓抑制，且与顺铂高度交

叉耐药，以上两种药物在老年NSCLC患者中的应用

风险较高［3-4］。因此，积极探索更为科学、合理的治

疗方案对改善此类患者的临床预后具有重要的意

义。有研究证实，程序性死亡受体 1（programmed 
death-1， PD-1）抑制剂对NSCLC患者的临床疗效确

切，可有效改善其免疫功能［5-6］。派安普利单抗

（penpulimab， AK105）是在我国上市的第 5 款国产

PD-1抑制剂，获批时的适应证为复发难治性经典型

霍奇金淋巴瘤，但随着研究的深入，不少学者发现

该药对尿路上皮癌、鼻咽癌及头颈部鳞状细胞癌等

其他癌症也具有较好的治疗效果［7］。目前大多数报

道仅对派安普利单抗单药治疗的客观缓解率（objec⁃
tive response rate， ORR）进行研究，关于派安普利单

抗联合化疗在NSCLC患者中的应用价值报道较少。

因此，本研究旨在探讨派安普利单抗联合化疗对

NSCLC 患者近期疗效和毒副反应的影响，现报道

如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

纳入 2021 年 10 月—2022 年 8 月本院收治的转

移性/局部晚期鳞状 NSCLC患者作为研究对象。纳

入标准：（1）经病理学检查明确诊断为转移性或局

部晚期鳞状NSCLC，诊断标准参照 2015年肺癌诊疗

指南［8］，且经医生评估不适合根治性放化疗；（2）入

组前 2 周内无化疗史；（3）有效生存期超过 3 个月；

（4）临床资料完整，均知情同意。排除标准：（1）合

并其他实体恶性肿瘤；（2）合并严重感染；（3）对研

究药物不耐受；（4）合并精神异常；（5）同时参与其

他研究。本研究已获得本院伦理委员会批准。

共纳入转移性/局部晚期鳞状 NSCLC 患者 124
例，采用随机抽签法将患者分为两组，每组 62 例。

对照组患者接受化疗，观察组患者在对照组基础上

联合派安普利单抗治疗。两组患者的年龄、性别、

饮酒吸烟史、原发灶部位、临床分期、伴随疾病及

ECOG 评分等一般资料比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）（表1）。

1.2　方法

对照组患者接受 TC方案（紫杉醇联合卡铂）治

疗：紫杉醇注射液（广东星昊药业有限公司，国药准

字H20178012，规格：30 mg/5 mL）175 mg·m-2静脉滴

注，d1、d8；卡铂注射液（齐鲁制药有限公司，国药准

字H20227083，规格：150 mg/15 mL）静脉滴注，给药剂

量 曲 线 下 面 积（area under the curve， AUC）为

5 mg·mL-1·min-1，d1。21 d为 1个化疗周期，共治疗 6
个周期。若患者的毒副反应在下一周期治疗开始

前尚未恢复，则适当推迟后续治疗周期的开始时

间，但推迟时间不可超过 14 d。观察组患者接受TC
方案联合派安普利单抗治疗。派安普利单抗注射

液（中 山 康 方 生 物 医 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

S20210033，规格：100 mg（10 mL）/瓶）静脉输注，200 
mg/次，每2周给药1次，直至疾病进展或出现不可耐

受的毒性。两组患者均治疗6个月。

1.3　观察指标

1.3.1　疗效评价　治疗结束后，参照实体肿瘤瘤内

免疫治疗评估标准（response criteria for intratumoral 
immunotherapy in solid tumors， itRECIST）［9］对患者

的近期疗效进行评估。完全缓解（complete re⁃
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sponse， CR）：病灶完全消失且无新发病灶；部分缓

解（partial response， PR）：肿瘤最大直径相对值之和

较基线减少，降幅不少于 30%；疾病稳定（stable dis⁃
ease， SD）：恢复效果介于 PR 与疾病进展（progres⁃
sion of disease， PD）之间；PD：肿瘤最大径与最小径

较基线增加超过 20%，或出现新发病灶。ORR=
（CR+PR）/总例数×100%。

1.3.2　免疫功能指标检测　分别于治疗前后采集

患者肘静脉血，采用流式细胞术检测 CD3+、CD4+、

CD8+ T 淋巴细胞亚群水平，并计算 CD4+/CD8+
比值。

1.3.3　肿瘤标志物检测　治疗前后采用双抗体夹

心酶联免疫法检测患者血清细胞角质蛋白 19 片段

抗原 21-1（recombinant cytokeratin fragment antigen 
21-1，CYFRA21-1）及癌胚抗原（carcinoembryonic 
antigen， CEA）水平，血管内皮生长因子（vascular en⁃
dothelial growth factor， VEGF）水平通过酶联免疫吸

附试验进行测定，试剂盒均由 Enzo Life Sciences 公
司提供。以上检测操作均按照试剂盒说明书严格

执行。

1.3.4　毒副反应　统计患者治疗期间的不良事件

发生情况，并参照不良事件通用术语标准（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events， CTCAE）5.0
版评价不良事件等级［10］。
1.3.5　生存期　对所有患者开展为期 2 年的随访，

随访终点为死亡，分别对两组患者的无进展生存期

（progression-free survival， PFS）及总生存期（overall 
survival， OS）进行比较。PFS 是指从治疗开始到肿

瘤出现进展或因任何原因死亡的时间。OS则是指

从治疗开始至任何原因引起死亡的时间。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。所有研

究资料均符合正态分布，计量资料以“均数±标准

差”（x̄±s）表示，采用 t检验；计数资料以“例数”及“百

分率”（%）表示，采用 χ2检验；等级资料采用秩和检

验；采用 Kaplan-Meier 曲线进行生存分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者近期疗效比较

观察组 1 例 CR，33 例 PR，ORR 率为 54.84%；对

照组仅 23例 PR，ORR 率为 37.10%，两组比较，差异

有统计学意义（P<0.05）（表2）。

2.2　两组患者治疗前后免疫功能指标比较

治疗前，两组患者 CD3+、CD4+、CD8+水平及

CD4+/CD8+比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗

后，两组患者CD3+、CD4+水平及CD4+/CD8+均明显

表 1　两组患者的一般资料比较[例（%）]

Tab. 1　Comparison of the general data of patients between 

the two groups [n (%)]

临床病理参数

性别

男

女

年龄/岁
吸烟史

是

否

饮酒史

是

否

原发灶部位

左肺

右肺

临床分期

ⅢB期

Ⅳ期

伴随基础疾病

无

有

ECOG评分

0
1

观察组（n=62）

35（56.45）
27（43.55）

66.41±13.38

28（45.16）
34（54.84）

16（25.81）
46（74.19）

38（61.29）
24（38.71）

21（33.87）
41（66.13）

34（54.84）
28（45.16）

8（12.90）
54（87.10）

对照组（n=62）

33（53.23）
29（46.77）

65.78±12.48

30（48.39）
32（51.61）

20（32.26）
42（67.74）

35（56.45）
27（43.55）

24（38.71）
38（61.29）

40（64.52）
22（35.48）

7（11.29）
55（88.71）

t/χ2

0.130

0.271
0.130

0.626

0.300

0.009

0.314

0.076

P
0.718

0.787
0.719

0.429

0.584

0.926

0.575

0.783

表 2　两组患者近期疗效比较[例（%）]

Tab. 2　Comparison of short-term efficacy of patients between the two groups [n (%)]

组别
观察组（n=62）
对照组（n=62）

χ2/U
P

CR
1（1.61）
0（0.00）

PR
33（53.23）
23（37.10）

SD
22（35.48）
25（40.32）

PD
6（9.68）

14（22.58）
ORR

34（54.84）
23（37.10）

3.929
0.048
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升高，CD8+水平均明显降低，且观察组患者免疫功 能指标改善效果显著优于对照组（P<0.05）（表3）。

2.3　两组患者肺癌相关肿瘤标志物水平比较

治 疗 前 ，两 组 患 者 血 清 CYFRA21-1、CEA、

VEGF水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗

后，两组患者血清 CYFRA21-1、CEA、VEGF 水平均

明显低于治疗前，且观察组均明显低于对照组（P<
0.05）（表4）。

2.4　两组患者毒副反应情况比较

治疗后，两组患者均发生了不同程度的毒副反

应，经对症处理后，均明显缓解。两组患者 3~4级贫

血、白细胞减少、胃肠道反应、肝肾毒性、反应性毛细

血管增多症等毒副反应发生率比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）；观察组患者1~2级反应性毛细血管

增殖症和甲状腺功能减退发生率均明显高于对照组

（P<0.05）（表5）。
2.5　两组患者的生存期比较

所有患者随访 2 年，未出现失访患者。观察组

患者 OS［（20.41±0.25）个月］、PFS［（18.84±0.46）个

月］均显著长于对照组（P<0.05）（表6、图1-图2）。

3　讨论

对于晚期NSCLC患者，目前可供选择的治疗方

式十分有限，化疗仍是此类患者较多选择的方案，

其中紫杉醇联合卡铂应用较为广泛［11-12］。虽然此治

疗方案能在一定程度上抑制肿瘤生长，但会严重损

害患者的免疫功能，不良反应较大，影响患者生存

质量。因此，亟需更为科学有效的治疗措施来改善

晚期NSCLC患者的临床预后。

免疫治疗的兴起为 NSCLC 患者的临床治疗提

供了新的可能［13］。人体的免疫系统可以识别肿瘤

相关抗原，通过调节机体来攻击和杀灭肿瘤细胞。

表 3　两组患者 T 淋巴细胞亚群水平比较

Tab. 3　Comparison of the levels of T lymphocyte subsets between the two groups

组别

观察组（n=62）
对照组（n=62）

t

P

组别

观察组（n=62）
对照组（n=62）

t

P

CD3+
治疗前

34.56±4.61
35.01±4.77

0.534
0.594

CD8+
治疗前

38.63±4.61
38.44±4.72

0.227
0.821

治疗后

24.23±4.73
29.88±5.07

6.416
0.000

治疗后

51.32±5.27
45.66±5.04

6.112
0.000

t

12.315
5.509

t

14.271
8.233

P

0.000
0.000

P

0.000
0.000

CD4+
治疗前

37.46±4.11
37.28±4.35

0.237
0.813

CD4+/CD8+
治疗前

0.91±0.24
0.92±0.17

0.268
0.789

治疗后

27.61±3.46
32.55±3.87

7.493
0.000

治疗后

0.53±0.09
0.77±0.14

11.354
0.000

t

14.436
6.397

t

11.673
5.363

P

0.000
0.000

P

0.000
0.000

表 4　两组患者治疗前后肺癌相关肿瘤标志物水平比较 （x̄±s）

Tab. 4　Comparison of the levels of lung cancer-related tumor marker between the two groups before and after treatment

组别

对照组（n=62）
观察组（n=62）

t

P

CYFRA21-1/（µg·L-1）

治疗前

10.86±4.13
10.34±4.07

0.706
0.481

治疗后

5.32±2.01
2.04±1.38

7.363
0.000

t

9.497
15.207

P

0.000
0.000

CEA/（ng·mL-1）

治疗前

92.32±23.06
91.66±21.71

0.164
0.870

治疗后

57.41±13.18
51.35±14.06

2.476
0.015

t

10.349
11.663

P

0.000
0.000

VEGF/（pg·mL-1）

治疗前

218.52±25.34
217.73±28.06

0.165
0.870

治疗后

203.68±21.45
187.33±18.61

4.533
0.000

t

3.520
7.109

P

0.001
0.000
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免疫治疗通过修复和增强机体自身免疫功能来治

疗肿瘤。目前，免疫检查点抑制剂（immune check⁃
point inhibitor， ICI）已被广泛应用于多种癌症治疗

中，部分患者获益可超过 5年，如黑色素瘤患者 5年

生存率可高达 20%~40%［14］。PD-1抑制剂是目前研

究最多且应用最为广泛的免疫治疗药物之一。研

究证实，PD-1 抑制剂可显著提升 NSCLC 患者的应

答率［15］。派安普利单抗是我国国家药品监督管理

局批准上市的一款新型 PD-1 单克隆抗体药物，主

要用于治疗至少经过二线系统化疗的复发或难治

性经典型霍奇金淋巴瘤成人患者。值得注意的是，

不同于之前的 PD-1 抑制剂，派安普利单抗是目前

唯一采用免疫球蛋白G1亚型并进行Fc段改造的新

型 PD-1 单克隆抗体，但其在 NSCLC 患者临床治疗

中的应用价值仍缺乏循证证据。鉴于此，本研究通

过病例对照的研究方法验证派安普利单抗联合化

疗治疗转移性或局部晚期鳞状 NSCLC 的可行性和

安全性。

本研究结果显示，观察组 ORR 为 53.22%，明显

高于对照组的 37.10%，这表明在化疗的基础上联合

派安普利单抗治疗可起到协同增效的作用。其原

因在于，PD-1抑制剂能够有效阻断 PD-1与其配体

之间的相互作用，从而抑制 PD-1 通路介导的免疫

抑制反应［16-17］。
PD-1抑制剂治疗NSCLC的作用机制主要通过

调节免疫系统的活动来实现。具体而言，PD-1抑制

剂能够阻断 PD-1 与肿瘤细胞表面 PD-L1 的结合，

从而解除对T细胞的抑制。这一过程促进了免疫细

胞表面 PD-1的表达，激活下游信号通路，促进 T细

胞增殖，并促进细胞因子的释放，增强其杀伤效应。

最终，这种干预能够有效恢复和增强机体对肿瘤的

免疫应答，提高患者对治疗的反应率［18］。T 淋巴细

胞免疫细胞间的信号传递被阻断是肿瘤细胞逃脱

免疫监控的关键所在，而 PD-1 抑制剂可通过其配

体受体的相互作用，促进血液中的CD4+向调节性T
细胞转化，提高患者免疫能力，进而诱导肿瘤细胞

表 5　两组患者毒副反应发生情况比较

Tab. 5　Comparison of the adverse reactionsof patients between the two groups

分组

对照组（n=62）
观察组（n=62）

χ2

P

贫血

1~2级

12
10

0.221
0.638

3~4级

2
1

0.342
0.559

白细胞减少

1~2级

15
18

0.372
0.542

3~4级

3
4

0.151
0.697

胃肠道反应

1~2级

13
9

0.884
0.347

3~4级

2
1

0.331
0.565

肝肾毒性

1~2级

8
9

0.068
0.794

3~4级

0
1

0.000
1.000

甲状腺功能

减退

1~2级

0
6

4.379
0.036

3~4级

0
0
—

—

反应性毛细

血管增生症

1~2级

1
13

11.595
0.001

3~4级

0
2

0.508
0.476

表 6　两组患者生存期比较

Tab. 6　Comparison of the survival time of patientsbetween 

the two groups

组别

观察组（n=62）
对照组（n=62）

t

P

OS/月
20.41±0.25
18.84±0.46

23.612
0.000

PFS/月
18.84±0.46
16.55±0.21

35.659
0.000

图1　两组患者的OS比较

Fig.  1　Comparison of the OS of patients between the two groups

图2　两组患者的PFS比较

Fig.  2　Comparison of the PFS of patients between the two groups
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凋亡，改善患者的免疫抑制状态。本研究结果显

示，两组患者治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均明

显升高，CD8+降低，且观察组的免疫功能指标改善

效果优于对照组，提示在化疗的基础上联合派安普

利单抗治疗可有效增强机体的免疫功能。

肿瘤标志物是临床评价癌症患者病情严重程

度的重要指标。CYFRA21-1 表达水平与肿瘤临床

分期呈正相关，是诊断 NSCLC 的有效标志物。CY⁃
FRA21-1高表达提示疾病处于进展期且预后不良。

CEA则是一种广谱肿瘤标志物，可用于乳腺癌、肺癌

及大肠癌等疾病的病情监测。VEGF与肿瘤新生血

管形成、肿瘤生长及转移密切相关［20］。本研究结果

显示，治疗后，观察组患者血清 CYFRA21-1、CEA、

VEGF 水平均显著低于对照组，提示派安普利单抗

联合化疗可明显降低 NSCLC 患者血清肿瘤标志物

水平，并有效促进其免疫功能恢复。在毒副反应方

面，除观察组 1~2级反应性毛细血管增殖症和甲状

腺减退的发生率明显高于对照组外，两组患者 3~4
级毒副反应发生率均无显著差异，提示在应用派安

普利单抗的过程中应定期监测患者的各项生化指

标，注意毒副反应的预防和治疗。此外，派安普利

单抗联合化疗治疗转移性或局部晚期鳞状NSCLC，

患者PFS和OS均显著长于对照组。分析认为，派安

普利单抗作为 ICI，能够激活 T 细胞，解除肿瘤微环

境中的免疫抑制。化疗通过直接杀死肿瘤细胞和释

放肿瘤抗原，增强了免疫治疗的效果。化疗还可能改

变肿瘤微环境，减少调节性T细胞和肿瘤相关巨噬细

胞的数量，从而为免疫系统的攻击创造有利条件。

治疗过程中，肿瘤细胞可能表达更多免疫相关因子

如PD-L1，进一步增强了疗效。

综上所述，派安普利单抗联合化疗是治疗转移

性或局部晚期鳞状NSCLC患者的有效措施，可明显

增强疗效，改善免疫功能，且不会明显增加毒副作

用，值得临床借鉴。本研究仍存在不足之处，如样本

量较小，且皆为本院患者，未能对远期疗效进行跟踪

随访，后续仍需进一步研究以提高结论的准确性。
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